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Resumo

Introdugao: O paciente idoso com cincer possui risco potencial de polimedicagio pelo aumento de comorbidade e complexidade do
tratamento do ciAncer que, muitas vezes, inclui multiplos antineopldsicos e medicamentos de suporte. Objetivo: Identificar a frequéncia de
polimedica¢io, o uso de medicamentos potencialmente inapropriados e a interacao medicamentosa em pacientes idosos com cincer. Método:
Coletaram-se informagoes sociodemograficas, farmacoldgicas e clinicas de 20 pacientes idosos (265 anos) com cincer, polimedicados (>cinco
medicamentos), de julho a agosto de 2016, em um ambulatério em Sao Luis — MA, por meio de prontudrio eletrénico e questiondrios
aplicados em entrevistas. Para andlise dos dados, utilizaram-se as ferramentas: Classificacio Anatdmica Terapéutica Quimica, Micromedex®,
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Drugs®, Lexicomp® e 0 Manual de fitoterdpicos da Anfarmag. O Beers Criteria 2015 foi utilizado para identificagio dos medicamentos
potencialmente inapropriados para idosos. Resultados: Entre os pacientes, 70% eram do sexo masculino, com idade média de 73 anos
7.9, . R . . . \ . , . -
(DP=7,9). Os tipos de cincer mais prevalentes foram os de préstata e mama. Quanto as comorbidades, as cardiovasculares e as enddcrinas
foram as mais relatadas. Foram identificados 134 medicamentos prescritos e de automedicagio, dos quais, 41 eram antineopldsicos. Oitenta
por cento dos pacientes estavam expostos a risco potencial de interagio medicamentosa, totalizando 90 (63,2% de gravidade moderada,
21,2% importante e 8,8% menor). Detectaram-se quatro interagdes envolvendo plantas medicinais e sete medicamentos inapropriados
para idosos em 20% e 65% dos pacientes, respectivamente. Conclusao: Entre os pacientes incluidos neste estudo, verificou-se a ocorréncia

de polimedicagio, de interagdes medicamentosas potenciais e do uso de medicamentos potencialmente inapropriados para idosos.

Palavras-chave: Polimedicacio; Neoplasias/tratamento farmacolégico; Antineopldsicos; Idoso.

Abstract

Introduction: The elderly patient with cancer has potential risk of
polymedication due to the increase of comorbidity and complexity
of the cancer treatment, which often includes multiple antineoplastic
and supportive medications. Objective: The objective is to identify the
frequency of polypharmacy, potentially inappropriate medication use and
drug interaction in elderly patients with cancer. Method: It were collected
sociodemographic, pharmacological and clinical information from 20 elderly
patients (= 65 years) with cancer, polymedicated (2five drugs), from July to
August 2016, in an outpatient clinic in Sdo Luis, MA through electronic
chart and questionnaires applied in interviews. To analyze the data, it
were used the: Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), Micromedex®,
Drugs®, Lexicomp® and the Anfarmag Phytotherapy Guideline. Beers
Criteria 2015 was used to identify potentially inappropriate medication
for the elderly. Results: Among the patients, 70% were males, with a mean
age of 73 years (SD=7.9). The most prevalent types of cancer were prostate
cancer and breast. Cardiovascular and endocrine comorbidities were the
most reported. A total of 134 drugs prescribed and self-medication were
identified, of which 41 were antineoplastic. Eighty percent of the patients
were exposed to potential risk of drug interaction, totaling 90 (63.2% of
moderate, 21.2% of significant and 8.8% of mild severity). There were 4
interactions involving medicinal plants and seven inappropriate medications
in use by 20% e 65% of the elderly patients, respectively. Conclusion:
Among the patients included in this study, it was verified the occurrence
of polypharmacy, potential drug interactions and the use of potentially
inappropriate medications for the elderly.

Key words: Polypharmacy; Neoplasms/drug therapy; Antineoplastic
Agents; Aged.

Resumen

Introduccién: Un paciente con cdncer de edad avanzada tiene riesgo
potencial de polmedicacién debido a mayor comorbilidad y complejidad del
tratamiento del cdncer, que incluye multiples medicamentos antineopldsicos
y de soporte. Objectivo: Identificar la frecuencia de polifarmacia, de uso de
medicamentos potencialmente inapropiados y interacciénes medicamentosa
en personas mayores con cancro. Método: En el periodo de julio a agosto
de 2016, en ambulatorio en Sio Lufs — MA, se recolecté informaciones
sociodemogréficas, farmacoldgicas y clinicas de 20 pacientes ancianos (= 65
afios) cancro, polimedicados (> cinco medicamentos), por medio de recoleccion
en registro médico electronico y cuestionarios. Para andlisis de datos, se
utilizaron herramientas como Clasificacién Anatémica Terapéutica Quimica,
Micromedex®, Drugs®, Lexicomp® y Manual de fitoterdpicos de la Anfarmag.
Beers Criteria 2015 se utilizé para identificar los medicamentos potencialmente
inapropiados para ancianos. Resultados: Entre los pacientes, 70% eran del
sexo masculino, con edad promedio de 73 anos (DP=7,9). Los tipos de cancro
mds prevalentes fueron de préstata y mama. En cuanto a las comorbilidades,
las cardiovasculares y endocrinas fueron las més relatadas. Se identificaron
134 prescripciones y automedicacion, de los cuales 41 antineopldsicos. 80%
de pacientes estaban expuestos a interaccién medicamentosa, totalizando 90
(63,2% de gravedad moderada, 21,2% importantes y 8,8% leves). Se detectaron
4 interacciones que involucra plantas medicinales y siete medicamentos
inapropriados para ancianos en el 20% y 65% de los pacientes, respectivamente.
Conclusién: Entre los pacientes incluidos en estudio, verificamos aparicién
de polifarmacia, riesgos de posibles interacciones medicamentosas y el uso de
medicamentos potencialmente inapropiados para los ancianos.

Palabras clave: Polifarmacia; Neoplasias/tratamiento farmacoldgico;
Antineopldsicos; Ancianos.
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INTRODUCAO

O Brasil estd em processo de envelhecimento
demogrifico com consequente aumento na demanda
dos servigos de satde'. Segundo o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), a popula¢ao brasileira
tende a crescer nas préximas décadas. Estima-se que,
em 2043, um quarto da populacio brasileira terd idade
superior a 60 anos®. De acordo com Nunes et al.?, o
Estudo Longitudinal da Sadde dos Idosos Brasileiros
(ELSI-BRASIL) identificou que, em um total de 9.412
individuos, 67,8% estavam na faixa etdria de 65 a 69 anos
e apresentaram duas ou mais doengas®.

Em 2016, as doengas cronicas nio transmissiveis
(DCNT) foram responséveis por 74% do total de mortes
no Brasil, destacando-se as doencas cardiovasculares (28%)
¢ as neoplasias malignas (18%)*. Os idosos estao mais
susceptiveis ao cAncer por conta de anos de exposicio
a agentes cancerigenos, diminui¢io nos pardmetros de
reparagdo celular e presenca de morbidades’. Pacientes
idosos com cAncer, em tratamento com antineopldsicos,
apresentam toxicidades que exigem medicamentos de
suporte para manejd-las, contribuindo para a polifarmécia®.

A polifarmécia ou polimedicacio é comumente vista
em pacientes idosos e pode ser definida qualitativa,
quando refere-se & prescricdo, administragio ou uso de
mais medicamentos do que estd clinicamente indicado
ao paciente, e quantitativa, quando se refere ao nimero
de medicamentos consumidos’. O termo polifarmdcia
estd associado a muitas consequéncias negativas como
nao adesdo ao tratamento, interagdes medicamentosas e
aumento de custo com sadde®.

Apesar dos possiveis efeitos negativos, a polifarmdcia
pode ser necessaria para pacientes com condicoes clinicas, na
qual a farmacoterapia foi otimizada e prescrita com melhor
evidéncia cientifica disponivel, com intengio de oferecer
melhor qualidade de vida ao paciente e aumentar sua
sobrevida’. Os medicamentos potencialmente inapropriados
(MPI) para idosos sao fdrmacos associados ao risco de causar
efeitos colaterais superiores aos beneficios, nao sio custo-
-efetivos e possuem escolhas disponiveis para substitui-los.
Mesmo com diversas evidéncias demonstrando os riscos dos
MP], ainda sao prescritos e muitas vezes escolhidos como
tratamento de primeira linha'®.

A interagio medicamentosa pode ser definida como
um evento clinico em que as agoes ¢ efeitos de um fdrmaco
sdo alterados pela presenca de outro firmaco, fitoterdpico
ou alimento. Quando administrados concomitantemente,
podem atuar de forma independente ou interagir
reduzindo ou elevando os efeitos terapéuticos ou tdxicos''.

Avistado exposto ¢, considerando a escassez de estudos
sobre a temdtica, especificamente em idosos brasileiros
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com cincer, o presente estudo teve por objetivo identificar
a frequéncia de polifarmicia, o uso de MPI e possiveis
interagbes medicamentosas clinicamente relevantes em
pacientes idosos com cincer em um ambulatério de
oncologia em um Hospital localizado no municipio de
Sao Luis — MA.

METODO

Trata-se de um estudo de casos multiplos, descritivo,
nio comparativo, com amostra por conveniéncia de
20 pacientes com idade = 65 anos, de ambos os sexos,
submetidos a tratamento oncoldgico, atendidos no
ambulatério de quimioterapia de um hospital da
rede privada no municipio de Sao Luis, Maranhio.
Consideraram-se os seguintes critérios de inclusdo:
aceitagdo dos pacientes em responder ao questiondrio,
assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), idade = 65 anos, qualquer tipo
de cincer e estar em tratamento oncoldgico com
medicamentos de uso oral e/ou intravenoso. Foram
considerados, como critério de exclusdo, paciente com
cancer de pele nio melanoma, por nio ser tratado com
quimioterapia, e presenca de déficit cognitivo que
impedisse a compreensdo das informagées.

Estabeleceu-se a coleta dos dados em duas entrevistas
em virtude do tempo necessirio para coleta e por ser
oportuno para oferta do servigo e coleta das informagoes
sobre os medicamentos, no periodo de agosto a setembro
de 2016.

Na primeira entrevista, aplicou-se um questiondrio
desenvolvido pelos pesquisadores para obtengio de dados
sociodemograficos, comorbidades e dados farmacolégicos
como dose, apresentagdo, posologia e tempo de uso,
sobre os medicamentos de uso continuo - isentos de
prescri¢do, automedicagio, suplementos, antineopldsicos,
hormonioterapia e fitoterapia. Solicitou-se, aos pacientes,
aapresentacao desses medicamentos na segunda entrevista.

Os medicamentos citados pelos pacientes foram
classificados de acordo com a Classificagio Anatémica
Terapéutica Quimica (ATC), adotada pela Organizagao
Mundial da Satde (OMS)", seguindo o nivel um, que
classifica os firmacos por érgaos e sistemas em que atuam.
Considerou-se polifarmdcia a utilizacdo de cinco ou
mais medicamentos, conforme definido pela National
Comprehensive Cancer Network". Nio foi realizada andlise
qualitativa da polifarmdcia, apenas quantitativa.

As interagbes medicamentosas foram consultadas e
avaliadas nas bases de dados: Micromedex Solutions®,
Drugs®, Lexicomp® e compararam-se as informagdes
obtidas em cada uma. Para tal, cruzaram-se os medicamentos
antineopldsicos de uso domiciliar e ambulatorial com



os medicamentos utilizados para tratar comorbidades
e de suporte de cada paciente. Para classificacio de
gravidade, utilizou-se o Micromedex®, que classifica as
interagdes em contraindicadas, importantes, moderadas
e secunddrias (menor). Neste estudo, foram identificadas
interacoes medicamentosas de gravidade importante,
moderada e secunddria; nio foram identificadas interagoes
contraindicadas nos medicamentos utilizados pelos
pacientes. Consideraram-se as interagoes de gravidade
importante por apresentarem risco a vida e/ou por
requerer intervengdo médica para diminuir ou evitar
efeitos adversos graves. As interagdes envolvendo plantas
medicinais foram identificadas usando o Manual de
Fitoterdpicos da Associacio Nacional de Farmacéuticos
Magistrais (Anfarmag)“.

A detecgio de MPI para idosos foi realizada com
base no Beers Criteria 2015' que consiste em uma lista
de medicamentos que foram associados a desfechos
negativos a satde do idoso, incluindo confusdo, quedas
e mortalidade.

Para a anilise estatistica, criou-se um banco de dados
no Microsoft Office Excel® 2007 e aplicou-se andlise
estatistica descritiva para as varidveis quantitativas por
meio do programa BioFEjstat (versao 5.3). Para as varidveis
qualitativas, utilizou-se proporcio.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituigio onde foi realizada a pesquisa,
obtendo aprovagio sob parecer n.° 1.663.523 e foi
desenvolvido dentro dos padrées estabelecidos pela
Resolucio n.° 466/12 do Conselho Nacional de Saide e
pela Declaragao de Helsinque de 2013. Todos os pacientes

estavam de acordo e assinaram o TCLE.
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RESULTADOS

Entre os 20 pacientes do estudo, houve uma
predominincia do sexo masculino (70%), com idade
minima de 65 e mixima de 91 anos, com média de 73 anos
(DP=7,9). O cancer de prostata foi o tipo de cAncer mais
comum (25%), seguido por mama e célon (20% cada),
mieloma maltiplo (15%), pulmao, reto, bexiga e linfoma
(5% cada um). As comorbidades mais relatadas foram
hipertensdo arterial sistémica (65%), diabetes mellitus e
dislipidemias (45%) e osteoporose (25%), ressaltando que
todos os pacientes estavam acometidos por no minimo
uma e no méximo quatro comorbidades.

Detectaram-se 134 medicamentos (Quadro 1) e 14
suplementos minerais prescritos ¢/ou utilizados como
automedicacio, com uma média de 6,7 medicamentos
por paciente (DP=2,5), dos quais, 41 (30,6%) eram
medicamentos destinados a terapia antineopldsica e 93
(69,4%) ao tratamento das doengas associadas & neoplasia
ou enfermidades cronicas desenvolvidas anteriormente. Os
medicamentos mais utilizados foram: pantoprazol (9%),
4cido acetilsalicilico (9%), fluoruracila (9%), metoprolol
(8%), sinvastatina (8%), morfina (8%), icido zoledrdénico
(8%) e omeprazol (2,2%). Havia 15 (75%) pacientes
polimedicados, em uso de cinco ou mais medicamentos
(5a12).

Identificaram-se 90 interacoes medicamentosas,
sendo 59 com medicamentos distintos em 16 (80%)
pacientes, obtendo-se uma mediana de quatro interacoes/
individuo. De acordo com a classificagio de gravidade
do Micromedex®, 57 (63,3%) foram identificadas como
moderadas, 20 (22,2%) como importantes, ¢ oito (8,8%)

Quadro 1. Medicamentos utilizados pelos 20 idosos conforme a Classificacdo Anatémica Terapéutica Quimica, 2019

Sub:
Grupo anatémico  Subgrupo farmacolégico Codigo* Medicamento (n) ! gru’po. Cédigo*  Medicamento (n)
farmacolégico
Ulcera péptica e refluxo A02BC01 Omeprazol (3) ) A12AX Cdlcio (3)
. Suplemento mineral o
gastroesofdgico A02BC02 Pantoprazol (4) A12AA03  Gluconato de cdlcio (1)
Anti-inflamatori
Antidcidos AO2AOT  Carbonatodecdldio (1) o AOTECO2  Mesalazina (1)
intestinais
o ) ATO0BAQ2 Metformina (2)
Antieméticos e antinauseantes  AO4AAQ1 Ondansetrona (1) o
Trato alimentar e AT0BKO3  Empagliflozina (1)
metabolismo Insulina e andlogos AT0ABO5 Insulina asparte (1) ~_ Aw0BBO9 Gliclazida (2)
Redutores da glicemia ]
o AO3AX13 Simeticona (1) A10BX02 Repaglinida (1)
Gastrointestinais funcionais
A03AAQS Trimebutina (1) AT0BHO02 Vildagliptina (1)
AO3FA01 Metoclopramida (1) AT0BBO01 Glibenclamida (1)
Propulsores Combinagd
rope AO3FA03 Domperidona (1) OI.n.mug,O?S AT1AA03  Multivitaminicos (6)
multivitaminicas
S orga .
anguee f),rquos Agentes antitrombéticos B01AC06 Acido acetilsalicilico (4) -
hematopoiéticos
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Quadro 1. continuacdo

Sub
Grupo anatémico  Subgrupo farmacolégico ~ Cédigo* Medicamento (n) ! gru’po. Cédigo*  Medicamento (n)
farmacol6gico
Agentes antiadrenérgicos C02AC01 Clonidina (2) C09CAOT Losartana (5)
Diuréticos (03AA03 Hidroclorotiazida (1)  Bloqueadores de receptor  C09CA03 Valsartana (2)
jotensi Valsartana +
CO7ABD7 Bisoprolol (1) do angiofensina ll - cpongey aariond
anlodipino (2)
Agentes betabloqueadores Agentes modificadores  C10AAQ7 Rosuvastatina (2)
(07AB02 Metoprolol (3
Sistema cardiovascular etoproll (3 de lipidios C10AA01 Sinvastatina (3)
(07AB03 Atenolol (1) Inibidores da enzima ~ C09AA05 Ramipril (1)
Agent Il d
gemes qUe THAMA® cozppng Hidralazina (1) OMEOTATE " coonn02 Enalapril 1)
musculo liso angiotensina
Diosming + hesperidi
Estabilizadores de capilares (05CA53 10sInG 7 Esperieing
(1)
Sist Afetam estrutura 6 ,
sems elm esTUMIA 55808 seA0  Acido zoledrénico (3)
musculoesquelético mineralizagio
Anti-histaminico d Formoterol +
. o m |s.unAl|n.|co oo RO6AAO2 Difenidramina (1) Inaladores adrenérgicos ~ RO3AKO7 orme e.ro
Sistema respiratdrio sistémico budesonida (1)
Inalantes R03BBO4 Tiotrdpio (1) -
Anti infecciosos para uso o, o o Sulfonamidas e Sulfametoxazol +
. Antivirus de ado direta JO5AB01 Aciclovir (2) . . JOTEEO1 . .
sistémico trimetoprima trimetoprima
o NO3AEO1 Clonazepam (2) Antidepressivos NO6AX11 Mirtazapina (1)
Antiepilépticos . o
NO3AX16 Pregabalina (1) Ansiolitico NO5BA22 Cloxazolam (1)
. Antipsic6ticos NO5AX08 Risperidona (1) Opioide NO2AAQ1 Morfina (3)
Sistema nervoso Outros analgésicos
N ,g, N02BB02 Dipirona (2) Transtornos adicionais ~ N07BC02 Metadona (1)
anfipireticos
Preparagdes antivertiginosas ~ NO7CAO1 Betaistina (1) - -
L02BG03 Anastrozol (2) Lo1XCo7 Bevacizumabe (2)
Horménios e adentes L02AE03 Gosserrelina (2) L01XX32 Bortezomibe (2)
lud dg L02BX03 Abiraterona (2) Outros agentes LOXC13 Pertuzumabe (1)
Agentes relacionados L02BA03 Fulvestranto (2) i ? . LO1XC03 Trastuzumabe (2)
imunomoduladores e L02AE02 Leuprorrelin (1) onfineopiAsicos 1 01xc02  Rituximabe (1)
Antineopldsicos Alcaloides e outros produtos L0TCA05 Vunflunina (1) LOTXA03 Oxaliplatina (2)
naturais L01CD02 Docetaxel LOTXX19 Irinotecano (1)
. . L01BA04 Pemetrexede (1) Agentes alquilantes LOTAAO1 Ciclofosfamida (1)
Antimetabdlitos . . —
L01BC02 Fluorouracil (4) Imunoestimulantes L03AA02 Filgrastim (1)
Orgdos sensoriais Preparaio antiglaucoma SOTEEQ1 Latonoprosta (1) -
Preparados hormonais
sistémicos, excluidos Corticosteroides H02AB07 Prednisona (1)
horménios sexuais
SlstemuAgfemIourln'urlo Drogas usu’dfls na hllperplusm COACAS2 Dutusterildu +
e hormdnios sexuais prostdtica benigna tansulosina (1)
Vdrios Outros produtos terapéuticos ~ VO3AFO3 Folinato de cdlcio (4)

Fonte: Dados do autor, segundo a Classificacio Anatdmica Terapéutica Quimica (ATC).

Legenda: *Codigo ATC.

de gravidade menor (secunddrias). Os medicamentos
mais envolvidos em todas as interacoes classificadas
foram a losartana e a associagio de sulfametoxazol e
trimetoprima (Bactrim®), seguidos por dcido acetilsalicilico
(AAS), morfina, mirtazapina, metadona, clonazepam,
domperidona, sinvastatina e fluoruracila.
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As interacoes encontradas no Lexicomp® totalizaram 85 e
também seguiram a mesma classificagio de gravidade, sendo
54 (63,5%) moderadas, 20 (24%) importantes, ¢ 11 (13%)
menores. Das interagoes encontradas no Lexicomp®, 40,6%
eram comuns ao Drugs® e 19 (32,3%) ao Micromedex
Solutions®, 16 (27,1%) eram comuns as trés bases de dados.



As interagbes seguiram a classificacio de acordo com o
mecanismo de a¢io: farmacocinéticas ou farmacodinimicas.
Das interagoes classificadas como “importantes”, nove
(45%) se caracterizaram como farmacocinéticas (Tabela
1) e seis (30%) como farmacodinimicas (Tabela 2).
Nessas Tabelas, estao descritos o possivel efeito clinico, o
mecanismo e a recomendacio.

Quanto as intera¢des envolvendo agentes
antineopldsicos, foram encontradas cinco, tanto de cardter
farmacodinimico quanto farmacocinético (Tabela 3).

Em relagao as plantas medicinais, foi relatado o uso
por dez (50%) pacientes. As plantas referidas foram:
erva cidreira (Melissa officinalis), camomila (Matricaria
recutita L.), capim santo (Cymbopogon citratus) e chd
verde (Camellia sinensis) com limao (Citrus limén). A
presenca de possiveis interacoes entre medicamentos
e plantas medicinais foi identificada em quatro (20%)
pacientes e consiste no uso da camomila com clopidogrel
e AAS, cujo resultado seria alto risco de aumento de
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sangramento. O uso concomitante de erva cidreira
e morfina apresenta risco por intensificagio de agao
depressora do SNC e o chd verde com a valsartana, por
possivel aumento da pressio arterial sistémica'.

Ap6s a andlise dos MPI para idosos, detectaram-se
o uso de sete MPI distintos e uma exposigio de 13
(65%) pacientes a2 no minimo um e no mdximo trés

MPI (Tabela 4).
DISCUSSAO

A polifarmécia pode ser considerada um grande
problema em todas as faixas etdrias, contudo, representa
maior perigo em pacientes idosos pela quantidade elevada
de comorbidades, riscos de interagbes medicamentosas e
de efeitos colaterais''°. Somado a isso, o idoso apresenta
alteragoes fisioldgicas, como por exemplo, redu¢io de
acidez géstrica, dgua corporal e albumina sérica, aumento
na percentagem de gordura corporal, diminuigao de

Tabela 1. Interacdes farmacocinéticas de gravidade importante encontradas nas bases de dados

Farmacos Efeito clinico

Mecanismo Recomendacéo

Hidroclorotiazida + T*Efeito toxicoadverso de

anlodipino + valsartana/ sais de magnésio e do

magnésio efeito hipotensor

TConcen'rrag&o sérica de
Sinvastina/anlodipino sinvastatina com risco de
miopatia e rabdomiélise
Domperidona/
sufametoxazol
TProlongamento do

intervalo QT*

+ trimetoprima

Domperidona/

ondasentrona
Domperidona/bortezomibe

Gliclazida/vildagliptina . .
sulfonilureias

Gliclazida/aprepitanto

Clopidogrel/morfina . L.
antiplaquetdarios

TConcentragéo sérica dos

Sinvastatina/pantoprazol nibidores HMG-CoA*

Sinvastatina/omeprazol
redutase

TEfeito hipoglicemiante de

TMetabolismo do CYP2C9*

T*Concentracéo sérica de

. Relatar sinais de tonturas
Magnésio aumenta a . ] .
. . i e taquicardia, xerostomia,
diurese e os efeitos aditivos .
. fraqueza, caimbras e
dos redutores de cdlcio . .

aumentar fibras na dieta

Competicdo dos substratos . . .
petic Limitar a dose da estatina

d b fé I
e ambos os farmacos pela para 20 mg/dia

CYP3A4*

Evit binagé
Inibicdo do CYP3A4 que o' @ compinacdc e

potencializa o efeito da
domperidona

observar os pacientes
quanto a bradicardia e
hipocalemia

. ~ . Reduzir a dose da
Mecanismo néo elucidado . . .
vildagliptina e monitorar
Indutores do CYP2C9
aumentam o metabolismo Uso de outro antidiabético
dos substratos da mesma ou monitorar
isoenzima
Atraso do esvaziamento
gastrico gerado pelo

. . Substituir por inibidor de
opioide eleva o tempo

e P2Y12*
para se atingir a inibigéo

madxima plaquetdria
Monitorar as
concentragdes plasmaticas
das estatinas

Competitividade pelo
CYP450*

Fonte: Lexicomp®, Micromedex®, Drugs®, 2017.

Legendas: *CYP3A4: Citocromo P450 3A4; Intervalo QT: Intervalo no eletrocardiograma entre o inicio da onda Q ¢ o final da onda T; CYP2C9: Citocromo P450
2C9; P2Y12: Receptor plaquetdrio; HMG-CoA:3-hidroxi-3metilglu-taril-coenzima A; CYP 450: Citocromo P450; ¢ diminuigio e 1 aumento.
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Tabela 2. Interagées farmacodindmicas de gravidade importante encontradas nas bases de dados

Farmacos Efeito clinico Mecanismo Recomendacéo
T*Efeito depressor do
SNC*: hipotenséo, . . .
Metadona/clonazepam ~ i Sinergismo Evitar
= sedagéo profunda, coma
ou morte
. Comunicar as alteracdes
. TEfeito depressor do 5908
Metadona/pregabalina ) i . . neuromusculares e mentais
. . SNC e risco de sindrome Sinergismo . .
Metadona/mirtazapina L. e diarreia
serotoninérgica . ..
Evitar dirigir

TConcentragdo sérica e
Enalapril/losartana . L -
hipercalemia, hipotenséo,

disfuncéo renal

Glimepirida/empaglifozina TEfeito hipoglicémico

Morfina/risperidona

efeitos téxicos da losartana: Bloqueio do sistema renina

TEfeito depressivo do SNC

Monitorar eletrélitos
Comunicar sintomas de
angiotensina aldosterona  fraqueza e formigamento

das extremidades

Monitorar ou modificar

Sinergismo .
terapia
Monitorar
Sinergismo Evitar dirigir e operar

maquinas

Fonte: Lexicomp®, Micromedex®, Drugs®, 2017.
Legendas: *SNC: Sistema Nervoso Central; 1 aumento.

Tabela 3. Interagdes farmacodindmicas e farmacocinéticas de gravidade importante envolvendo agentes imunomoduladores/antineopldsicos

Farmacos Efeito clinico

Mecanismo Recomendacéo

TEfeitos anticancerigenos

. . do fluoruracila Risco
Fluoruracila/folinato de L .
. de anemia, diarreia,
cdlcio . .

granulocitopenia e

trombocitopenia
TProlongamento do

Vinflunina/metadona
intervalo QT*

Dipirona potencializa
. .. o efeito toxicoadverso
Bevacizumabe/dipirona .

mielossupressor e gera

risco de agranulocitose

Hidrocortisona/ . .

T Efeito neutropénico
trastuzumabe

TProlongamento do

D i rt i
omperidona/bortezomibe intervalo QT

. . Monitorar sintomas de
Folinato de célcio . .
. estomatite, vomitos,
estabiliza o complexo

5-FU+FdUMP+TS. DNA* diarreias e reacées

cuténeas
Bloqueio direto dos canais .
. Eletrocardiograma basal
de potdssio e dano em

e de monitoramento
cardiomiécitos

Naéo esclarecido Evitar

TBiodisponibilidade do
corticosteroide

Inibicdo do CYP3A4* que Evitar e observar pacientes

leva ao aumento do efeito

Monitorar

quanto & bradicardia e

da domperidona hipocalemia

Fonte: Lexicomp®, Micromedex®, Drugs®, 2017.

Legendas: *Intervalo QT: Intervalo no eletrocardiograma entre o inicio da onda Q e o final da onda T; 5-FU+FdUMP+TS-DNA: Fluoruracila + 5-fluoro-2'-
deoxiuridina-5'-monofosfato + enzima timidilato sintase + dcido desoxirribonucleico.

volume de distribuicio de fdrmacos hidrossoluveis,
aumento de alfaglicoproteina 4cida, diminuicio de
fluxo sanguineo hepdtico, entre outros que interferem
na metabolizagdo de firmacos ¢ podem impactar
negativamente predispondo eventos adversos”.

Os idosos apresentam alta prevaléncia de comorbidades
que podem influenciar no prognéstico do cincer e
na tolerincia ao tratamento'®. Comorbidades como
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insuficiéncia cardfaca congestiva, hipertensao arterial
sistémica, diabetes, deméncia, depressio, osteoporose e
infecgoes cronicas sio frequentemente encontradas em
pacientes oncoldgicos idosos'. Tais comorbidades foram
relatadas pelos pacientes deste estudo.

Entre os casos analisados, havia dois (10%) pacientes
com polifarmdcia excessiva; ou seja, utilizavam mais de
dez medicamentos. A frequéncia de polimedicagio (75%)
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Tabela 4. Descricdo dos medicamentos potencialmente inapropriados para idosos utilizados pelos pacientes do estudo

MPI Risco Recomendacgéio
Risco de comprometimento cognitivo,
Clonazepam delirium, quedas, fraturas e acidentes Evitar
automobilisticos
Clonidina Bradicardia e hipotensé@o ortostatica Evitar

Omeprazol e pantoprazol

Infecgéo por Clostridium difficile, perda
6ssea e fraturas

Evitar o uso por mais de 8 semanas,
exceto em pacientes graves
com esofagite erosiva, condigéo
hipersecretdria patolégica, em uso de
corticosteroides orais ou Aines*

Disturbio da atividade motora tardia e

Metoclopramida

efeitos extrapiramidais

Evitar, exceto em casos de gastroparesia

Altamente anticolinérgico, reducéo do

Difenidramina

clearance com a idade avancada, risco

Evitar

de confuséo, boca seca e constipacéo

Glibenclamida

mais velhos

Hipoglicemia prolongada em adultos

Evitar

Fonte: Beers Criteria, 2015.

Legendas: *Aines: Anti-inflamatérios nio esteroidais; MPI: Medicamentos potencialmente inapropriados.

encontrada neste estudo ¢ semelhante ao descrito na
literatura (40% a 84%)"-22.

A prescricio de multiplos medicamentos pode ser
necessaria em algumas situacées clinicas, contudo, a
farmacoterapia deve ser revisada principalmente em
pacientes em tratamento oncoldgico, podendo ser
indicada antes do inicio do tratamento, ou na mudanga
no manejo da comorbidade ou em condicio clinica,
determinada pela equipe multidisciplinar durante a
assisténcia ao paciente, para prevenir e detectar eventos
adversos como problemas relacionados a medicamentos
e interacoes medicamentosas'.

Pacientes com cancer utilizam, além dos
antineopldsicos, medicamentos indicados para tratar
os efeitos adversos causados por eles, como analgésicos,
antieméticos e suplcmentos vitaminicos, que podem ou
nao estar associados a medicamentos indicados para outras
doengas cronicas preexistentes®, situagio observada em
alguns pacientes diabéticos e hipertensos deste estudo.
Como a polifarmdcia identificada entre os pacientes
nio foi analisada do ponto de vista qualitativo, nao é
possivel afirmar se todos os medicamentos eram realmente
necessarios ou nao.

Sabe-se que a polifarmdcia pode ser necessdria em
algumas situagoes, desde que os pacientes estejam sob
tratamentos baseados na melhor evidéncia disponivel’.
Por outro lado, a polifarmdcia pode se tornar desnecessria
por causa de prescrigoes em cascatas e cuidados médicos
desordenados®, gerando prescrigbes de multiplos
medicamentos inapropriados ou medicamentos, em que
nio se obtém o beneficio pretendido’.

No estudo Sadde, Bem-estar e Envelhecimento
(SABE)*, o risco para ocorréncia de interagio
medicamentosa foi de 58% para aqueles que receberam
cinco fdrmacos. Quando o uso foi maior ou igual a sete,
o risco elevou-se para 82%. No estudo de Alkan et al.?,
que incluiu 445 idosos com cAncer, aproximadamente um
terco dos participantes estava exposto a MPI e a interagoes
medicamentosas que eram muito graves®. Em um outro
estudo, que analisou retrospectivamente os dados de 244
pacientes com cancer e idade maior ou igual a 70 anos,
um total de 769 interagoes medicamentosas potenciais
foram identificadas em 75,4% dos pacientes”. Este estudo
detectou 80% dos pacientes com possibilidade de sofrer
consequéncias de interagbes entre medicamentos.

As interagoes farmacodinimicas sio mais afetadas
pela idade e incluem maior sensibilidade a agentes que
deprimem o Sistema Nervoso Central (SNC) (como
analgésicos opioides, hipnéticos e sedativos) e pela
modificagio de ndimero ou afinidade de receptores. Neste
estudo, havia pacientes em uso de metadona, morfina,
cloxazolam, clonazepam, pregabalina e mirtazapina.
Destaca-se, em um mesmo paciente, o uso de quatro
medicamentos que causam depressao respiratéria e do
SNC (clonazepam, metadona, pregabalina e mirtazapina).
Paciente como este deve ser orientado a evitar agoes de
risco que necessitam de agilidade mental e coordenagio
motora e, se sentir algum efeito exacerbado do SNC,
precisa comunicar a0 médico®.

A seguranca e a eficdcia de um férmaco também
podem ser alteradas pela exposi¢ao simultdnea a virios
produtos nao farmacéuticos como suplementos dietéticos
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e plantas medicinais. Esses produtos, geralmente baseados
em conhecimento popular, sio de uso frequente em razao
do baixo custo, fécil acesso e da cren¢a na inexisténcia
de reagdes adversas, o que intensifica o seu consumo
indiscriminado!. Um estudo prospectivo, que avaliou
risco de interagio medicamentosa e intera¢io entre plantas
e medicamentos clinicamente relevantes, verificou que,
dos 149 pacientes com cincer em tratamento oncolégico,
84 relataram fazer uso associado de plantas medicinais;
nesses individuos, verificou-se um total de 122 possiveis
interagoes®.

Quanto aos MPI para idosos, em um estudo® com
500 pacientes idosos com cancer iniciando tratamento
com quimioterapia, foram verificados polifarmicia em
48% e uso de MPI em cerca de 18% dos pacientes. Nas
andlises de um outro estudo que incluiu 1.595 pacientes
com cincer de mama e 1.528 pacientes com cincer
colorretal, a frequéncia de MID, com base nos Critérios
de Beers'?, foi de 22,2% e 24,8% em cada grupo®’. Feng
et al.® identificaram, entre mais de 45 mil pacientes
com cincer de mama (n=17.630), préstata (n=18.271)
e colorretal (n=9.420), as seguintes taxas de MIP
respectivamente: 61,7%, 47,6% e 66,3%. Neste estudo,
encontrou-se uma frequéncia geral de pacientes um uso
de MPI (65%) alinhada com este dltimo estudo de coorte.
E interessante o uso de listas de MPI na prética clinica
para assim evitar o seu uso ¢ uma prescri¢io inadequada.
Existem viérias listas como Potentially Inappropriate
Medications in the Elderly: The PRISCUS List*, Screening
100l of Older Persons’ potentially inappropriate Prescriptions
(STOPP)*, Lista de Taiwan®, European Union list of
potentially inappropriate medications (EU (7)-PIM)*, e
a lista dos Critérios de Beers', que ¢ a mais utilizada no
mundo?. Na tentativa de evitar o uso de MPI e promover
o uso racional de medicamentos, tem-se o processo
chamado de “desprescrever”, que consiste na retirada
de um medicamento inadequado, supervisionado por
um profissional de satide com o objetivo de reduzir a
polifarmdcia e otimizar os resultados®®. Gradativamente, as
evidéncias cientificas apontam os efeitos de desprescrever
contribuindo na mudanga comportamental e inclusio
da desprescri¢io nos cuidados de rotina de pacientes
geridtricos®.

Entre os pontos positivos do estudo, destacam-se a
possibilidade de deteccdo de polifarmécia semelhante ao
descrito na literatura, o uso de MPI e de possiveis interagoes
medicamentosas para alertar a equipe multiprofissional
sobre os riscos e assim preveni-los. Como pontos
negativos, reconhece-se que, ao adotar a amostragem
nao probabilistica por conveniéncia, geram-se resultados
que nio podem ser generalizados, sendo a amostra muito
reduzida, a qual nao é representativa; ¢ a nao avaliacio de
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exames laboratoriais para acompanhamento dos resultados
das interagdes medicamentosas, o que inviabilizou a
associacdo da polifarmdcia com os desfechos negativos.

CONCLUSAO

O tratamento do cAncer por si s6 ji é passivel de
caracterizar polifarmdcia. Neste relato de mualtiplos
casos, detectaram-se, entre os pacientes idosos
oncoldgicos, a ocorréncia de polimedicagao, as interacoes
medicamentosas potenciais ¢ 0 uso de MPI para idosos.
Isso pode indicar oportunidade para o farmacéutico
clinico atuar junto aos pacientes oncoldgicos. Tal
profissional pode auxiliar na avaliagdo dos riscos e
beneficios da farmacoterapia, encorajando o uso de
medicamentos apropriados, sob condi¢des adequadas,
para tratar as enfermidades corretas.
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